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Lécba peroralnimi antidiabetiky je nedilnou souc¢asti komplexni lécby diabetiki 2. typu. Skupina peroralnich antidiabetik,
ktera jsou u nas k dispozici, se stale rozsiruje. Vedle ,,klasickych“ biguanidi a derivatu sulfonylurey, které zustavaji zaklad-
nimi kameny farmakoterapie diabetikiu 2. typu, vstupuji na nas farmaceuticky trh zcela nové skupiny: meglitinidy a thiazo-
lidindiony (glitazony). Zafazovani téchto slibnych farmak do komplexni terapeutické intervence diabetikii je ovSem spojeno
s vy$Simi primymi naklady na lé¢bu a tim i nutné s vy$Simi naroky na jejich skute¢né racionalni pouzivani.
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NEW ORAL ANTIDIABETICS

Oral antidiabetics treatment is an integral part of complex therapy in type II diabetic patients. A group of accessible oral
antidiabetics steadily get wider. In addition to a “classical” biguanides and sulfonylurea derivatives, which present the keys-
tone of type II diabetics pharmacotherapy, new groups enter our pharmaceutical market: meglitinides and tiazolidinediones
(glitazones). Integration of these promising drugs into complex therapy of diabetics is, of course, associated with higher
direct medical expenses and thus necessarily with higher requirements of their really reasonable use.

Key words: oral antidiabetics, biguanides, sulfonylurea derivatives, meglitinides, tiazolidinediones.

Uvod

Peroralni antidiabetika predstavuji v soucasnosti dyna-
micky se rozsifujici skupinu farmak s riznymi mechanizmy
ucinku. Je to disledek exploze poznatkili o pri¢inach i for-
mach diabetu, disledek zkvalitnéni diagnostiky zakladniho
onemocnéni i jeho akutnich i pozdnich komplikaci.

Vyznamnym impulzem pro implementaci novych po-
znatklli do novych terapeutickych intervenci u diabeti-
kt se stalo zhodnoceni vysledkt rozsahlé klinické studie
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
(1). Tato dlouhodoba multicentricka, randomizovana kli-
nicka studie prinesla fadu jasnych diikazt, jejichZ imple-
mentaci nachazime v doporucenych postupech na mezina-
rodni, ale i narodni urovni (2, 9).

Soucasné poznatky patofyziologicky charakterizuji dia-
betes 2. typu jako komplexni metabolickou poruchu, na
niz se u vétsiny pacientd podili dva hlavni metabolické de-
fekty:

* inzulinova rezistence, kterou provazi snizena senzitivi-
ta cilovych organt (jater a kosterniho svalstva) k ucin-

ku endogenniho nebo exogenniho inzulinu (10)
 relativni nedostatek sekrece endogenniho inzulinu (3, 4).

Inzulinova rezistence je primarnim defektem u diabe-
tikt 2. typu. Komplexni ovlivnéni inzulinové rezistence je
proto hlavnim cilem nové zavadénych terapeutickych in-
tervenci u téchto nemocnych.

Zakladnimi kameny 1é¢by diabetikii 2. typu zlstavaji
inadale dietni a rezimova opatfeni a peroralni antidiabeti-
ka v monoterapii a s progresi onemocnéni i jako soucast so-
fistikovanych kombinaci v 1€€bé komplikaci (2, 5, 7).

Ze studie mj. vyplynulo, Ze moderni 1é¢ba musi spo-
Civat v prosazovani ¢asnych, individualizovanych a pravi-
deln€ hodnocenych terapeutickych intervenci, jejichZ vy-
sledkem je signifikantni sniZeni mikrovaskularnich kom-
plikaci. Studie jasn€ ukazala, Ze metformin je 1ékem volby
u diabetikli s nadvahou a vede ke sniZovani rizika mortali-

ty u diabetikd. Vedle trvalé dobré kompenzace glykémie je
dtlezitou soucasti komplexni intervence i 1éCba hyperten-
ze a dyslipidémie (2, 4, 5).

V soucasnosti kategorizovana peroralni antidiabetika
Piehled u nas kategorizovanych peroralnich antidiabe-
tik uvadi tabulka 1.

1. Derivdty biguanidi (tabulka 2)

U nas jsou dostupné buformin a metformin, potésujici je
trvale zvySujici se podil metforminu na spotfebé biguanidi.
I kdyZ mechanizmus uc¢inku biguanidu je sloZity, je jisté, ze
priznivé ovliviiji inzulinovou rezistenci. Metformin snizu-
je glukoneogenezi v jatrech a zpomaluje resorpci glukozy ze
stieva. Klinicky velmi vyznamné je, Ze biguanidy nezvysSuji
sekreci inzulinu a tudiz jejich podavani nevyvolava hypogly-
kémii. Z kinetického hlediska se metformin pomérné dobrie
vstiebava, nevaze se na plazmatické bilkoviny, biguanidy ne-
podléhaji biotransformaci a vylucuji se vyluéné ledvinami.

Tabulka 1. Klasifikace perorélnich antidiabetik

Skupina Uginné latky

1. Derivaty biguanidl metformin, buformin
2. Latky zvySujici sekreci inzulinu
2.1. Derivéty sulfonylurey

tolbutamid, glibenclamid, glicla-
zid, glipizid,glimepirid, gliquidon
repaglinid, nateglinid

acarbdza, miglitol

rosiglitazon, pioglitazon

2.2. Meglitinidy
3. Inhibitory alfa-glukosidazy

4. Derivaty thiazolidindiony
= glitazony
= agonisté PPAR )

Tabulka 2. Derivaty biguanidd

Uginnd latka Lékova forma Obvykla denni dévka
(rozmezi)
Metformin tbl obd po 500 mg 500 mg - 2500 mg
hydrochlorid tbl obd po 850 mg | 850 mg - 2550 mg
Buformin tbl obd po 100 mg 100 mg - 600 mg
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Obavana laktatova acidoza Castéjsi u hypoxickych a viibec
starSich nemocnych je pfi spravné indikaci a davkovani ziej-
mé jen hrozbou. Metformin je v monoterapii 1ékem volby
u obéznich diabetikli, mize se kombinovat s vyhodou s de-
rivaty sulfonylurey, ale i s thiazolidindiony a meglitinidy (8).
Strategie davkovani je zaloZena na postupném ,titrovani“ az
k optimalni denni davce. UZiva se nejcastéji pred jidlem.

2. Ldtky zvysujici sekreci inzulinu
Tuto skupinu tvofi ,klasicka“ skupina derivata sulfonylu-
rey, pribyla k ni zcela nova skupina meglitinida (glinidy).

2.1. Derivdty sulfonylurey (tabulka 3)

Tato rozsahla skupina se ¢leni na dvé generace: ¢lenéni
je zdlivodnéno historicky i fyzikalné chemicky a ma i své
klinické zdivodnéni.

Mechanizmus ucinku celé skupiny je prakticky stejny:
stimulace sekrece inzulinu v disledku zvySeni senzitivity
B bunék pankreatu vici glukoze i neglukézovym sekreta-
gogiim (3). Cely proces je uz pomérné dobfe zmapovan
aZ na receptorové urovni, popisuje se i postreceptorovy,
extrapankreaticky ucinek. Ke sniZeni inzulinové rezisten-
ce v cilovych tkanich (v jatrech a svalech) dochazi pouze
sekundarné (v disledku poklesu glykémie). Rychly nastup
ucinku derivatii sulfonylurey vede pouze k malému zdrze-
ni akutni stimulace sekrece inzulinu, a tim niZ$i a kratsi
postprandialni hyperglykémii. Dlouhé trvani ucinku pfi-
nasi riziko chronické hyperinzulinémie, prolongovanych
hypoglykémii nebo rozvoje tolerance.

Z kinetického hlediska je pro ob€ generace spolecna
vysoka vazba na plazmatické bilkoviny (i kdyz jeji typ se
u obou generaci lisi a spiSe u I. generace disponuje k inter-
akcim).

Maly distribu¢ni objem vyZaduje ,titraci“ davky od
uvodni nejmensi aZ po optimalni a zahajeni podavani obli-
gatnim 3x1 tableta tyto poZadavky evidentn€ nerespektuje.

Tabulka 3. Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey se do riizného stupné metabolizuji,
jedin€ gliquidon a gliclazid maji malou renalni clearanci.

Ucinnost derivata sulfonylurey druhé generace je vyssi,
podavaji se tedy v relativné nizsich davkach.

Vybér konkrétniho derivatu vychazi z komplexniho
zhodnoceni zdravotni stavu i osobnosti nemocného, pro-
toze efektivita 1éCby zavisi na dobré spolupraci nemocného
(11). Ro¢né asi u 10 % nemocnych dochazi k tzv. sekundar-
nimu selhani 1€¢by, takZe pozadavek individualizace a pra-
videlné kontroly kompenzace je u této skupiny velmi dtile-
zity. Glibenclamid ma fadu generickych kopii, ale zfejmé
u starSich pacientii je pro vyssi riziko hypoglykémie malo
vhodny. Gliclazid je nové dostupny v 1ékové formée s rize-
nym uvolinovanim ucéinné latky (MR = modified release).
V tomto pripadé podavani v jedné denni davce jednak za-
jistuje kontrolu glykémie po celych 24 hodin a nepochyb-
né zlepsSuje complianci nemocnych. Podobné jako gliqui-
don je gliclazid mozno podavat u nemocnych s renalni in-
suficienci.

Derivaty sulfonylurey se s vyhodou kombinuji s deriva-
ty biguanidd, nebo s ve€erni davkou inzulinu, pfipadn€ s
glitazony ¢€i inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz (9).

2.2. Meglitinidy (tabulka 4)

Zcela nova skupina latek, strukturalné zcela odlisna od
derivatd sulfonylurey. Vazi se na receptor sulfonylurey, je-
jich ucinek - zvySeni sekrece inzulinu - nastupuje rychle-
ji a priznivé ovliviuje postprandialni hyperglykémii. Hy-
poglykemizujici efekt se uplatiuje pouze u postprandialni
hyperglykémie, trva asi Ctyfi hodiny, prakticky neovliviiuje
hyperglykémii nalacno.

Existuji urcité rozdily mezi repaglinidem a nateglini-
dem, ale fadu vlastnosti sdileji (8). Az vétsi klinické zkuSe-
nosti nepochybné ukazi, jaky je klinicky vyznamny rozdil.

Meglitinidy nejsou vhodné u pacientt s téz§i poruchou
funkce jater nebo ledvin. Z nezadoucich ucinkd je nejcas-
t€jsi hypoglykémie, nauzea, prijem, bolesti hlavy, bolesti
kloubti nebo zad a dalsi.

Pomérné cetné jsou lékové interakce meglitinida: je-
jich ucinek a tim riziko vzniku hypoglykémie zvySuji in-
hibitory MAO (v€etné procarbazinu), salicylaty a nestero-
idni antiflogistika s vyjimkou koxib1, beta-blokatory (mo-
hou maskovat priznaky akutni hypoglykémie!), inhibito-
ry ACE; jejich plazmatické hladiny a riziko hypoglykémie
mohou zvySovat azolova antimykotika, erythromycin, cla-
rithromycin; jeho u¢inek snizuji thiazidova diuretika, sym-
patomimetika, kortikosteroidy, hormony S§titné Zlazy, nao-
pak sniZovat plazmatické hladiny a u¢inek mohou fenyto-
in a rifampicin.

Tabulka 4. Derivaty meglitinidd

Uginna latka Lékova forma Obvykla denni davka
(rozmezi)

l. generace

Tolbutamid tbl po 500 mg ‘ 500 mg - 1000 mg

Il. generace

Glibenclamid = tbl mikronizovana 1,75 mg - 15 mg

glyburide USA po 1,75 mg

Glibenclamid = tbl mikronizovana 3,5mg-15mg

glyburide USA po 3,5 mg

Glibenclamid = tbl po 5 mg 2,5mg-15mg

glyburide USA

Glipizid tbl po 5 mg 2,5 mg - 20 mg

Glimepirid tbl po 100 mg 1mg-4mg

Gliquidon tbl po 30 mg 15 mg - 120 mg

Gliclazid tbl po 80 mg 40 mg - 320 mg

Gliclazid tbl ret po 30 mg 30 mg - 120 mg

Kombinace

Glibenclamid tbl po 5 mg 2 tablety

Metformin glibenclamidu

hydrochlorid + 400 mg metforminu

ucinna latka Lékova forma Obvykla denni davka
(rozmezi)

repaglinid tbl po 0,5 mg 1,5mg-4mg

nateglinid tbl obd po 60 mg 180 mg - 540 mg

tbl obd po 60 mg

180 mg - 540 mg

tbl obd po 60 mg

180 mg - 540 mg
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Meglitinidy se podavaji pred hlavnim jidlem a filozofie jejich podavani je: zad-
né jidlo, zadna tableta.

Repaglinid se podava na zacatku terapie 0,5-1 mg 3x denné vZdy do 30 minut
pred hlavnimi jidly, v pfipad€ potieby lze davku postupné zvysit na 4 mg 3% den-
né, maximalni denni davka je 16 mg.

Nateglinid se podava na zacatku terapie 60-120 mg 3% denné vZdy do 30 mi-
nut pied hlavnimi jidly, v pfipadé potfeby l1ze davku zvysit az na 180 mg 3x den-
neé.

Mohou se podavat v monoterapii nebo v kombinaci s metforminem (8).

3. Inhibitory alfa glukosidadz (tabulka 5)

Akarboza a miglitol inhibuji stfevni alfa-glukosidazy (predev§im sacharazu a
izomaltazu), coz jsou enzymy zodpoveédné za traveni slozenych cukri na monosa-
charidy (glukozu). Inhibice alfa-glukosidaz vede ke zpomaleni traveni slozenych
cukrl a ke sniZeni postprandialniho vzestupu glykémie a kolisani glykemického
profilu. Tento stfevni ucinek je spolecny obéma latkam (8, 11).

Akarboza je pseudotetrasacharid, ktery se po peroralnim podani nevstre-
bava. Miglitol je derivat piperidinu, ktery se po peroralnim podani Castec-
né vstiebava a vyluCuje se moci, avSak vstiebana latka neni nositelem farma-
kodynamického uc¢inku. Podani téchto latek je kontraindikovano pfi znamé
precitlivélosti na inhibitor alfa-glukosidazy, u poruch funkce gastrointestinal-
niho traktu, tézkych poruch funkce ledvin (CL_ pod 25 ml/min) nebo jater.
Meteorizmus je hlavnim nezadoucim uc¢inkem, zejména pfi velkém privodu sa-
charidia v potraveé; pfi pomalém zvySovani davky a respektovani omezeného pri-
vodu sacharidt v potravé 1ze jeho vyskyt do jisté miry omezit (1). Dale se vy-
skytuje flatulence, fidsi stolice aZ prijem, vzacné paralyticky ileus, hepatotoxi-
cita, alergické kozni reakce. Podani inhibitort stfevnich alfa-glukosidaz v mo-
noterapii nevede k hypoglykémii, ktera v§ak miize vzniknout pfi kombinované
terapii s derivaty sulfonylurey, nelze ji peroraln€ 1éCit sacharozou (cukrem fep-
nym nebo titinovym, tj. béznym kostkovym cukrem), nybrz vyhradné glukozou
(napf. Glucopurem) (2)!

Obé latky sniZuji biologickou dostupnost a tim zvySuji u¢inek peroralnich anti-
diabetik; jejich ucinek snizuji antacida, colestyramin, stfevni adsorbencia a diges-
tiva. Davkuji se shodné: pocatecni davka 25 mg 3% denné se v odstupu 4-8 tydnt
zvySuje o 25 mg 3x denné aZ na 100 mg 3% denné (u pacienti s télesnou hmotnos-
ti nizsi nez 60 kg pouze na 50 mg 3% denné); rozkousané tablety se polykaji s prv-
nimi sousty hlavniho jidla.

Inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz se pouzivaji obvykle v kombinované tera-
pii s derivaty sulfonylurey, a to predevSim u pacientl s diabetem 2. typu (u nékte-
rych z nich je 1ze podavat i v monoterapii) (8). Akarbozu Ize pouZit i u pacientli
s diabetem 1. typu, pokud maji velké postprandialni vykyvy glykémie.

4. Derivity thiazolidindionii (tabulka 6)

Tato zcela nova skupina ma fadu synonym: glitazony, enhancery, ,insulin sen-
sitizers“ nebo téZ selektivni agonisté PPAR-gama-receptorii (angl. peroxisome
proliferator-activated-receptor-gama). VSechny nazvy souvisi s primarnim me-
chanizmem uéinku: thiazolidindiony se vazi na jaderné PPAR-gama-receptory,
které vytvari komplex (heterodimer) s retinoidnim receptorem X (RXR). Thiazo-
lidindiony ovliviiuji jak expresi genti primo aktivnich v procesu aktivace inzulino-
vych receptori, tak také nepfimo ovliviuji metabolizmus glukozy v jatrech a kos-
ternim svalstvu prostfednictvim metabolizmu mastnych kyselin nebo hladin né-
kterych hormont (leptin, TNF-alfa, adiponectin).

Thiazolidindiony tedy snizuji inzulinovou rezistenci, jaterni glukoneogene-
zu a hyperglykémii (postprandialni i nalacno). Vedou k mirnému, ale signifi-
kantnimu zvySeni HDL cholesterolu a signifikantnimu sniZeni hladiny plazma-
tickych triacylglycerol; nemaji podstatny vliv na hladinu celkového ani LDL
cholesterolu (8).
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Tabulka 5. Inhibitory alfa-glukosidazy

Tabulka 6. Derivaty thiazolidindion0

Uginna latka Lékova forma Obvykla denni davka
(rozmezi)
rosiglitazon maleat tbl. film 4 mg 4mg-8mg
pioglitazon tbl obd po 15 mg 15 mg - 30 mg
hydrochlorid tbl obd po 30 mg 15 mg - 30 mg

Uginna latka Lékova forma | Obvykla denni davka
(rozmezi)
acarbosa tbl po 50 mg 150 mg — 300 mg
tbl po 100 mg
mitiglitol tbl po 50 mg 150 mg — 300 mg
tbl po 100 mg

Derivaty thiazolidindiont jsou urceny ke kombinac-
ni 1€¢b¢€ diabetika 2. typu s vyjadienou inzulinovou re-
zistenci. Indikovany jsou jednak v kombinaci s deriva-
tem sulfonylurey, kde nelze pouZit metformin pro je-
ho nesnasenlivost, jednak v kombinaci s metforminem,
kde monoterapie thiazolidindionem nedosahla pozado-
vané kompenzace diabetu, pfiCemz pretrvava neuspoko-
jiva kompenzace (glykémie nalacno vyssi nez 8 mmol/l,
postprandialni glykémie vys$si nez 10 mmol/l, resp. gly-
kovany hemoglobin vyssi nez 8,5 %) a souCasné je pfi-
tomno zvySené riziko kardiovaskularniho onemocnéni
(arterialni hypertenze, dyslipidémie a zvySena albumi-
nurie nad 20 pg/min nebo 2,5 g/mol kreatininu).

Thiazolidindiony jsou kontraindikovany u pacientl
s pokrocilou srde¢ni nedostate¢nosti a poruchou funkce
jater, u edémovych stavi (8).

Mezi nejcastéjsi nezadouci uCinky patfibolesti hlavy, bo-
lesti zad, méné€ Casto retence tekutin s otoky, zvySovani té-
lesné hmotnosti, anémie, zvySeni jaternich transaminaz.

Oba thiazolidindiony podléhaji biotransformaci, ktera
muZe byt pfi€inou interakci. Soucasné podavani s nestero-
idnimi antiflogistiky mtze zvySovat riziko edému s pfipad-
nou manifestaci srdecni nedostatecnosti.

Thiazolidindiony se podavaji obvykle v jedné denni
davce nezavisle na jidle.

Rosiglitazon se podava obvykle 4 mg denn€ v jedné ne-
bo dvou dil¢ich davkach.

Pioglitazon se podava obvykle 15 mg v jedné denni dav-
ce, davku lze zvysit na 30 mg denné.

Vyznam nové zavadénych peroralnich antidiabetik

Poslednich 40 let je farmakoterapie diabetikd 2. ty-
pu ve znameni dominantniho postaveni derivatti sulfonyl-
urey. Zavadéni novych skupin peroralnich antidiabetik
vSak vytvaii podminky pro zasadnéjSi zmény v racional-
ni farmakoterapii antidiabetiky, které se dotknou praktic-
ky vSech vyse uvedenych skupin.

Nové skupiny antidiabetik s u€inky odliSnymi od de-
rivatl sulfonylurey urcité nepovedou k tomu, Ze klinicka
praxe bude derivaty sulfonylurey opoustét. Dtuvody pro tr-
vajici orientaci na 1é¢bu derivaty sulfonylurey jsou jak od-
borné, tak i ekonomické (6, 12). Bude vSak pokracovat
trend vybéru pfipravkl s vyhodnéjSimi farmakokineticko-
dynamickymi vlastnostmi (11).
guanidu, vyrazné posilil svoji pozici zejména v 1é¢bé dia-
betikd s nadvahou (1). Je pfijemné si pfipomenout, Ze za-
timco v USA se dvefe pro metformin ,oteviely“ aZ po-
catkem 90. let, u nas se biguanidy predepisovaly praktic-

ky po celou dobu jejich existence. Nové poznatky tak jen
prinaseji doklady pro spravnost stanoviska nasich diabe-
tologu.

Rozsifujici se mozZnosti farmakoterapeutickych inter-
venci ve formé novych peroralnich antidiabetik vS§ak nut-
né prinesou fadu dalSich zmén, které se budou tykat nejen
Iékarti a pacientti, ale v§ech, ktefi budou 1ékovou politiku
v oblasti 1é¢by antidiabetiky ovliviiovat.

Nové uéinné latky jsou a budou vice ¢i méné ucinnéjsi,
ale urcCit€ podstatné drazsi (coz se netyka jen antidiabetik).
Je specifickou vlastnosti antidiabetické 1éCby, Ze prinosy
lepsi efektivity farmakoterapeutickych intervenci u dia-
betikli 1ze prokazovat az po uplynuti relativné dlouhého
obdobi. Toto obdobi je proto tfeba aktivné€ vyuzit pro sys-
tematické hodnoceni terapeutickych intervenci jak z hle-
diska uc¢innosti, tak z hlediska naklada (3).

Jde ovSem o celkové terapeutické intervence v souladu
s pojetim podle principti mediciny zaloZené na diikazech:
tyto intervence zahrnuji celou fadu racionalné indikova-
nych farmak, takZe pozorované vysledky terapie jsou cel-
kovym vysledkem (,,outcome“) kombinace vSech farmako-
logickych (ale i nefarmakologickych) vlivi.

Objektivni pohled na vysledky téchto intervenci je po-
hledem z perspektivy poskytovatelti zdravotni péce a pa-
cientd, ale i téch, ktefi formuluji a realizuji 1ékovou politi-
ku. Tento pohled se ovSem nutné odliSuje od pohledu vy-
robce, zavadé€jiciho ,,svlj“ novy l1ék na farmaceuticky trh.
Je tedy pochopitelné, zZe pri shromazdovani dat a informa-
ci o efektivité farmakoterapeutickych intervenci v klinic-
ké praxi bude nutné se spoléhat predevsim na organy zdra-
votni péCe, na lékare a pacienty. SouCasné je jasné, Ze prfi
hodnoceni kvality péce nevystacime s ,klasickymi“ klinic-
kymi studiemi, tak jak je zname z firemnich studii s no-
vymi l1éky. Také v této oblasti zavadéni novych terapeutic-
kych moznosti bude vyzadovat od klinické praxe zavadéni
novych postupd, generujicich dosud chybéjici informace,
které vS§ak mohou vyznamné pomoci klinické praxi v roz-
hodovacim procesu vybéru a hodnoceni farmakoterapeu-
tickych intervenci.

Zavér

Nova peroralni antidiabetika prinaseji fadu zmén pri-
znivych pro diabetiky. Roz§ifovani moznosti povede ne-
jen ke zlepSeni vyuZivani stavajicich moznosti, ale nutné
i k zavadéni postupti, které z dlouhodobého hlediska bu-
dou prinaset doklady z klinické praxe o tom, Ze ¢asné po-
uzivani antidiabetik ucinkujicich predev§im na inzulino-
vou rezistenci se z hlediska pfiznivého ovlivnéni kompli-
kaci diabetu z celospolecenského hlediska nakonec vy-
plati.
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